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(57) Abstract: The invention relates to a solid, individually dosed administration form for the accelerated release of active ingredi- 
ents which are hard to dissolve. Said administration form is based on a coherent matrix which disintegrates rapidly in physiological 
J5j liquids. One or several active ingredients which are hard to dissolve are contained in the matrix in the form of fast-releasing micro 
capsules or nano capsules. Said administration form is particularly suitable for administrating said types of active ingredients which 
^2 are hard to dissolve when a fast intake effect is desired. 



(57) Zusammenfassung: Die voriiegende Erfindung befasst sich mit festen, einzeldosierten Darreichungsformen zur beschleunigten 
Freisetzung von schwerlSslichen WirkstofTen. Die Darreichungsformen basieren auf einer koharenten, in physiologischen FlDssig- 
keiten schnell zerfallenden Matrix. In der Matrix sind ein oder mehrere schwerldsliche Wirkstoffe in Form von schnellfreisetzenden 
Mikro- oder Nanokapseln enthalten. Die Darreichungsform eignet sich besonders zur Verabreichung von solchen schwerldslichen 
Wirkstoffen, bei denen ein schneller Wirkungseintritt erwtinscht ist. 
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SCHNELLFRE I SETZENDE , FESTE DARREICHUNGSFORM ZUR ORAL EN APPLIKATION 
SCHWERL6SLICHER wirkstoffe 



Beschreibung 

5 Die Erfindung befasst sich mit festen Darreichungsformen zur oralen 

Verabreichung von Wiikstoffen. Sie betriffl insbesondere matrixartige, einzeldosierte 
Darreichungsformen, die zum raschen Zerfall in der Mundhdhie bestimmt sind, ihre 
Herstellung und ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Darreichungsformen zur Verabreichung von systemisch wirksamen 
10 WirkstofFen werden von den meisten Personen vorzugsweise oral eingenommen. Eine 
Reihe von Darreichungsformen stehen hierfur zur Veriugung, beispieisweise 
konventionelle Tabletten mit oder ohne Film, Kautabletten, Lutschtabletten, 
Weichkapseln, Hartkapseln, Tropfen, Safte oder Trinkgranulate. Besonders haufige 
Darreichungsformen sind Tabletten und Weich- oder Hartkapseln zum Schlucken. 
15 Kinder und altere Menschen, denen das Verschlucken von Tabletten oder Kapseln 
schwer fallt, erhalten dagegen oftmals Tropfen oder Safte. 

In den vergangenen Jahren wurden fur Patienten, die nicht oder nur ungern 
Tabletten oder Kapseln schlucken, alternative Darreichungsformen entwickelt, die so 
leicht zu schlucken sind, wie flussige Zubereitungen, jedoch gleichzeitig die 

20 wichtigsten Vorteile der festen, einzeldosierten Arzneiformen - etwa die exakt 
vorgegebene Dosierung oder die erhohte Stabilitat des WirkstofFs in trockener Form - 
besitzen. Es handelt sich dabei um die sog. in der Mundhohle zerfallenden 
Darreichungsformen ("Orally disintegrating dosage forms"), die grundsatzlich drei 
unterschiedlichen Typen zugeordn^ werden konnen. Eine erste Gruppe wurde auf der 

25 Basis der konventionellen Tablettentechnologie entwickelt. Tabletten, die innerhalb 
von kurzer Zeit ohne Kauen im Mund zerfallen, sind in der Regel poroser als 
gewohnliche Tabletten, mit einem niedrigen Pressdruck gepresst, enthaiten aber einen 
hohen Anteil eines kohasionsvermittelnden Bindemittels, so dass trotz der hohen 
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Porositat eine gewisse mechanische Stabilitat erzielt werden kann. Eine zweite Gruppe 
sind die oralen Lyophilisate, die als hochporose Matrices durch Gefriertrocknung einer 
Losung oder Suspension aus WirkstofF und geeigneten Hilfsstoffen hergestellt werden. 
Die dritte Gruppe wird durch die schnellzerfallenden filmartigen Zubereitungen 
5 gebildet, die seit kurzem als Mundkosmetikum (Listerine PocketPak, Fa. Pfizer) am 
Markt erhaltlich sind und auch fur die Verabreichung von pharmazeutischen 
Wirkstoffen propagiert werden. 

Diese sehr schnell im Mund zerfallenden Darreichungsformen werden in der 
Regel als besonders geeignet fur die Verabreichung von Wirkstoffen zur Bekampfung 

10 akuter Krankheiten oder Zustande wie Migrane angesehen. Dies ist einerseits auch 
richtig, denn immerhin kann der Patient sofort beim ersten Auftreten der Symptome 
die Medikation applizieren, anders als im Falle konventioneller Tabletten oder 
Kapseln, fur deren Einnahme erst eine geeignete Situation und die Verfugbarkeit von 
Trinkwasser abgewartet werden muss. Doch andererseits ist mit einer sofortigen 

15 Einnahme und mit dem raschen Zerfall der Arzneiform noch kein schneller 
Wirkungseintritt gegeben. Der in der Regel geschwindigkeitsbestimmende Schritt bis 
zum Eintreten der Wirkung einer Medikation ist die Auflosung des Wirkstoffs im 
Magensaft bzw. Speichel oder Darmsaft. Diese kann vor ailem bei schwerloslichen 
Wirkstoffen recht lange dauem. Sie ist keineswegs abgeschlossen, wenn eine 

20 Darreichungsform zerfallen ist, sondern hat ggf. gerade erst begonnen. Da aber die 
Auflosung des Wirkstoffs Voraussetzung der Absorption und des Wirkungseintritts ist, 
kann es ohne ihre Beschleunigung im Falle eines schwerloslichen Wirkstoffs kaum 
einen schnellen Wirkungseintritt nach der Applikation geben. 

Daher besteht ein Bedarf fur Darreichungsformen, welche eine beschleunigte 
25 Wirkstoffauflosung ermoglichen und dadurch zu einem schnellen Wirkungseintritt 
fuhren. Insbesondere besteht ein Bedarf fur in der Mundhohle zerfallende 
Darreichungsformen mit schnellem Wirkungseintritt, 

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung einer derartigen 
Darreichungsform. 
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Die Aufgabe wird gelost durch eine feste Darreichungsform zur oralen 
Verabreichung, enthaltend eine koharente Matrix mit einer Zerfallszeit von weniger als 
2 Minuten, in welcher die Matrix einen in einer physiologischen Flussigkeit 
schwerloslichen WirkstofF enthalt, der in der Form von schnellfreisetzenden Mikro- 
5 oder Nanokapseln vorliegt. 

Im Sinne der Erfmdung bedeutet eine Darreichungsform eine Zubereitung zur 
Verabreichung eines Wirkstoffs. In der Regel enthalt eine Darreichungsform neben 
dem Wirkstoff selbst einen oder mehrere geeignete Hilfsstoffe. Feste 
Darreichungsformen schlieBen unter anderem Tabletten, Filmtabletten, 
10 Sublingualtabletten, Bukkaltabletten, orale Lyophilisate und orale Filme ein. 

Ein Wirkstoff kann beispielsweise ein pharmazeutischer bzw. therapeutischer 
WirkstofF, ein Wirkstoffgemisch, eine diagnostische Substanz, ein Vitamin, Vitalstoff, 
Nahrstoff oder ein MineralstofF sein. Vorzugsweise handelt es sich beim Wirkstoff um 
einen therapeutischen Wirkstoff oder eine therapeutisches Wirkstoffgemisch. Da es bei 

1 5 der Erfmdung um die Erzielung einer schnellen Freisetzung des Wirkstoffs geht, ist die 
Darreichungsform vor allem fur solche Wirkstoffe besonders geeignet, die zur 
Behandlung einer akuten Erkrankung oder akut auftretender Symptome eingesetzt 
warden. Beispiele fur derartige Wirkstoffklassen sind Analgetika, Migranemittel, 
Spasmolytika, Antiemetika, Antiallergika, Antidiarrhoika, Antihypertonika, 

20 Antihypotonika, Antivertiginosa, Analeptika, Psychopharmaka, Antidota, 
Entwohnungsmittel, Antiarrhythmika, Sedativa, Hypnotika, Antiepileptika, 
wehenstillende Mittel, Diagnostika oder Substanzen gegen erektile Dysfunktion. 

Neben dem schwerloslichen Wirkstoff kann auch ein zweiter Wirkstoff in der 
Darreichungsform enthalten sein, entweder ein schwerloslicher oder ein loslicher. Der 
25 zweite Wirkstoff kann, wenn er schwerloslich ist und ebenso wie der erste von einer 
. beschleunigten Auslosung nach der Applikation profitieren wurde, ebenfalls in mikro- 
oder nanoverkapselter Form vorliegen. Ist er dagegen wasserloslich, wird er 
vorteilhafterweise in unverkapseltCT Form vorliegen. 
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Dass die Darreichungsform in Form einer koharenten Matrix aufgebaut ist, 
bedeutet, dass es sich nicht urn eine disperse Form wie etwa ein Pulver oder Granulat 
handelt, sondern urn einen festen, geformten "Single Unit", der jeweils eine 
Dosiseinheit enthalt, und in dem der Wirkstoff in einer Tragermatrix verteilt vorliegt. 
5 Optional kann die Matrix mit einem speichelloslichen Film iiberzogen sein. 

Matrixartige feste Darreichungsformen mit schnellem Zerfall bei Kontakt mit 
wassrigen Flussigkeiten werden in der Regel entweder als hochporose Formlinge 
durch Tablettieren oder Geftiertrocknen oder als orale Filme durch Beschichten und 
Trocknen - alternativ durch Extrudieren - hergestellL Eine ausfuhrliche Beschreibung 

10 dieser Darreichungsformen, ihrer Herstellung und Funktionalitat findet sich in K. 
Cremer: Orally Disintegrating Dosage Forms, Berlin 2001 , auf dessen Inhalt hier 
ausdrucklich verwiesen wird. Neben dem Wirkstoff ist fast immer ein Anteil eines 
oder mehrerer physiologisch unbedenklicher Hilfsstoffe zum Aufbau einer Matrix 
notwendig. Bei oralen Filmen handelt es sich dabei vor allem um wasserlosliche, 

15 filmbildende Polymere wie Gelatine, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Pullulan, 
Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose und dergleichen. Bei 
tablettierten Matrices wird in der Regel vor allem ein Bindemittel gebraucht, 
vorzugsweise ein plastisch gut verformbares Trockenbindemittel wie mikrokristalline 
Cellulose. Lyophilisierte Formlinge konnen als Matrixbildner bzw. Strukturgeber ein 

20 Polymer wie etwa Gelatine enthalten, dariiber hinaus oftmals einen Zuckeralkohol wie 
Mannitol. Weitere pharmazeutische Hilfsstoffe konnen bedarfsweise verwendet 
werden, z. B. Bindemittel, Verdicker, Tenside, Netzmittel, Stabilisatoren, 
Antioxidantien, Aromen, Geschmacksveibesserer, SiiBstoffe, Fiillstoffe, 
Absorptionsverbesserer, Farbstoffe, Pigmente, Weichmacher, Schmiermittel, 

25 Trennmittel, FlieBregulierungsmittel usw. 

Die Zerfallszeit der Matrix soil weniger als 2 Minuten betragen. Dabei bezieht 
sich die Zerfallszeit auf die bei der Anwendung in vivo gemessene Zerfallszeit in der 
Mundhohle, die ohne Kauen der Darreichungsform bestimmt werden soil, oder die 
nach der Methode eines anerkannten Arzneibuchs (z. B. der United States 
30 Pharmacopeia 25) unter Standardbedingungen in vitro gemessen wird, wobei im Sinne 
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des Anwendungszwecks als Zerfallsmedium kein kunstlicher Magensaft, sondem 
Wasser oder physiologische Pufferlosung mit einem pH > 5,5 verwendet werden soil. 
Je nach Auspragung der Matrix konnen - insbesondere im Falle der 
gefriergetrockneten Matrices - durchaus wesentlich kurzere Zerfallszeiten erreicht 
5 werden. Es wird erfindungsgemaB eine Matrix bevorzugt, die eine Zerfallszeit von 
weniger als 1 Minute besitzt. Besonders bevorzugt ist bei tablettierten und bei 
filmartigen Matrices eine Zerfallszeit von weniger als 30 Sekunden. Bei lyophilisierten 
Matrices ist eine Zerfallszeit von weniger als 20 Sekunden bevorzugt. In einer 
weiteren Auspragung besitzt eine lyophilisierte Matrix nach der Erfindung eine 
10 Zerfallszeit von weniger als 10 Sekunden, insbesondere von weniger als 5 Sekunden. 

Der Erfindungsgegenstand ist weiterhin dadurch definiert, dass die Matrix 
einen in einer physiologischen Flussigkeit schwerloslichen Wirkstoff enthalt, der in 
der Form von schnellfreisetzenden Mikro- oder Nanokapseln vorliegt. Die 
Schwerloslichkeit eines Wirkstoffs liegt erfindungsgemaB dann vor, wenn der 

15 Wirkstoff in einer fur die Freisetzung relevanten physiologischen Flussigkeit, d. h. in 
Speichel, kunstlichem Speichel, Magensaft, kunstlichem Magensaft, Dunndarmsaft 
oder kunstlichem Dunndarmsaft eine Loslichkeit von hochstens etwa 1 % (G/V) 
aufweist. Im Sinne einer Ausnahme von dieser Definition kann ein weiteres, im Sinne 
der Verwendung der Erfindung wesentliches Kriterium der Schwerloslichkeit 

20 angewendet werden, nach dem diese dann gegeben ist, wenn sich die in der Matrix 
enthaltene Wirkstoffmenge nicht in etwa 500 ml physiologischer Flussigkeit bei 37°C 
lost. In einer bevorzugten Ausfiihrung reichen 200 ml physiologischer Flussigkeit 
nicht aus, um die enthaltene Wirkstoffmenge zu Idsen. Besonders bevorzugt sind 
solche Wirkstoffe, die sich nicht vollstandig in 100 ml oder gar 50 ml physiologischer 

25 Flussigkeit losen. Gerade bei solchen WirkstofFen soil durch die erfindungsgemaCe 
Darreichungsform eine schnelle Freisetzung ermoglicht werden, die allein durch die 
Verwendung einer schnellzerfallenden Matrix als Wirkstofftrager nicht erzielbar ist. 

Im Kern der Problemlosung befindet sich der mikro- oder nanoverkapselte 
Zustand, in dem der schwerlosliche Wirkstoff in der Matrix verteilt vorliegt: 
30 ErfindungsgemaB ist der Wirkstoff in Form von schnellfreisetzenden Mikro- oder 
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Nanokapseln enthalten. Dabei beziehen sich die Begriffe "Mikrokapseln" und 
"Nanokapseln" auf alle bekannten Arten von Mikro- und Nanopartikeln mit einem 
kapselartigen Aufbau, d. h. sie enthalten einen Kern und eine vom Kern 
unterscheidbare Hiille. Wahrend der Kem den iiberwiegenden Teil des schwerloslichen 
5 Wirkstoffs und daruber hinaus bedarfeweise einen oder mehrere pharmazeutische 
Hilfsstoffe enthalt, kann die Hulle aus verschiedenen Materialien aufgebaut sein, z. B. 
aus einem oder mehreren Polymeren, einem Gemisch aus polymeren und 
nichtpolymeren Substanzen, aus Lipiden und lipidartigen Substanzen, oder aus einer 
{Combination von Lipiden und Polymeren bestehen. Insofem umfasst der Begriff der 
10 Mikro- bzw. Nanokapseln auch Liposomen. 

Dass es sich bei den Mikro- oder Nanokapseln urn schnellfreisetzende Spezies 
handeln soil, bedeutet, dass die Kapselhiillen eine hohe Permeabilitat fur geloste 
Molekule des enthaltenen Wirkstoffs und keinen wesentlichen Retardierungseffekt 
aufweisen. Eine hohe Permeabilitat ist z. B. dann gegeben, wenn die Kapseln in der 

15 Lage sind, bei 37°C unter Sink-Bedingungen den in ihnen enthaltenen schwerloslichen 
Wirkstoff innerhalb von 60 Minuten freizusetzen. Bevorzugt sind solche Kapseln, die 
in einem der oben definierten physiologischen Flussigkeiten ihren Wirkstoff unter den 
genannten Bedingungen innerhalb von weniger als 30 Minuten freisetzen. Besonders 
bevorzugt sind Kapseln, deren Freisetzung innerhalb von 15 Minuten, insbesondere 

20 innerhalb von 10 Minuten geschieht. In manchen Fallen werden sich sogar 
Freisetzungszeiten von weniger als 5 oder weniger als 2 Minuten realisieren lassen, 
namlich dann, wenn die Kapselhulle besonders permeabel ftir den Wirkstoff ist und die 
TeilchengrQBe der Kapseln besonders gering ist, wie im folgenden weiter ausgefuhrt 
werden soli. Im Sinne der Erfindung ist die Freisetzung dann erfolgt, wenn mindestens 

25 etwa 90 Gew.-% des in den Kapseln bzw. in der Matrix oder auch der 
Darreichungsform enthaltenen Wirkstoffs im Freisetzungsmedium gelost vorliegt. Die 
Freisetzungszeit aus den Kapseln wird am besten nach einem anerkannten In-vitro- 
Freisetzungstest (z. B. nach United States Pharmacopeia 25) bestimmt, wobei jedoch 
die Apparatur und die Bedingungen so gewahlt werden mussen, dass die geforderten 

30 Sink-Bedingungen eingehalten werden. Dies kann bedeuten, dass bei bestimmten 
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Wirkstoffen statt der am haufigsten verwendeten Paddle-Apparatur eine 
Durchflusszelle zu verwenden ist. Bevorzugt sind weiterhin solche Kapseln, die den 
Wirkstoff in den angegebenen Zeitraumen nicht nur im sauren Magensaft, sondern 
auch im eher neutralen Speichel freisetzen. 

5 Im Gegensatz zu den erfindungsgemaBen schnellfreisetzenden Mikro- und 

Nanokapseln stehen solche wirkstoffhaltigen Kapseln, die vorwiegend der 
Geschmacksmaskierung dienen, die also vor allem darauf abzielen, einen Wirkstoff 
zumindest im Speichel gerade nicht freizusetzen, da ansonsten keine 
Geschmacksmaskierung erfolgen wurde. Derartige Kapseln wurden bereits als 
10 Bestandteil von Darreichungsformen beschrieben, die rasch in der Mundhohle 
zerfallen, siehe z. B. US 5,607,697 und WO 98/14179. Zu diesem Zweck einsetzbare 
Kapseln retardieren die Freisetzung des Wirkstoffs im Speichel betrachtlich. In der 
Regel handelt es sich urn relativ dickwandige Kapseln mit eher geringer Permeabilitat 
im neutralen Milieu und mit einem Durchmesser uber 10 *im. 

Dagegen sind die erfindungsgemaBen Kapseln eher dunnwandig, mit typischen 
mittleren Wandstarken von weniger als etwa 20 nm, in manchen Fallen auch von 
weniger als etwa 10 nm. Sie besitzen typischerweise einen mittleren Durchmesser von 
hochstens etwa 10 ^im, gemessen als z-Average mittels quasielastischer Lichtstreuung 
bzw. Photonenkorrelationsspektroskopie. Bevorzugt sind Kapseln mit einem mittleren 
Durchmesser von etwa 200 nm bis 5 jim, besonders solche mit einem mittleren 
Durchmesser von etwa 400 nm bis 3 ^m, und ganz besonders solche mit einem 
mittleren Durchmesser von etwa 500 nm bis 2 ^m. Derart geringe TeilchengroBen 
bedeuten eine besonders groBe Oberflache, was die Auflosungsgeschwindigkeit des 
schwerloslichen Wirkstoffs ganz erheblich erhohen kann. In der Tat besteht ein 
wesentlicher Vorteil der Erfindung darin, eine Moglichkeit zur Einarbeitung des 
Wirkstoffs in einem Zustand mit besonders groBer Oberflache in eine 
schnellzerfallende Matrix geschaffen zu haben. Ansonsten ist die Bereitstellung einer 
derart groBen Oberflache auBerst problematisch. Durch aufwendiges Mikronisieren 
lassen sich schwerlosliche Wirkstoffe zwar oftmals auf eine mittlere TeilchengroBe 
von 5 bis 10 ^m zerkleinem, doch unterhalb dieses Bereichs entstehen derart groBe 



15 



20 
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Oberflachenenergien, dass die betreffenden Partikel stark zur Agglomeration neigen 
und kaum noch handhabbar sind. 

Kapseln im bevorzugten GroBenbereich konnen - wie oben erwahnt - 
hinsichtlich ihres Hiillmaterials aus unterschiedlichen Materialien aufgebaut sein, z. B. 
5 aus einem oder mehreren Polymeren, einem Gemisch aus polymeren und 
nichtpolymeren Substanzen, aus Lipiden und lipidartigen Substanzen, oder aus einer 
Kombination von Lipiden und Polymeren bestehen. Um eine hohe Permeabilitat zu 
erreichen, sollten vor allem hydrophile, wasserlosliche oder in Wasser quellbare 
Materialien eingesetzt werden, wobei wasserlosliche Kapseln eher fur tablettierte 

10 Matrices in Frage kommen, wahrend hydrophile, quellbare, jedoch unlosliche 
Materialien fur Lyophilisate und Filme besser geeignet sein durften. Stabile, jedoch 
hochpermeable Kapselhiillen lassen sich z. B. mit einem Polyelektrolyten und einem 
mehrwertigen, niedermolekiilaren Gegenion darstellen. Geeignete Kapseln sind 
ebenfalls durch Komplexbildung aus mindestens zwei entgegengesetzten 

15 Polyelektrolyten herstellbar. Einsetzbare Polykationen zur Herstellung von 
Polyelektrolykomplexkapseln umfassen u. a. Polyvinyl amine, Polyvinylpyridine, 
Polyallylamine, Polyethylenimine, Ammoniumsalze von Polyacrylaten, aminierte 
Dextrane, aminierte Cellulosen, aminierte Pektine, Chitosan, Polylysin, Spermin aber 
auch entsprechende Co-Polymere. Einsetzbare Polyanionen umfassen u. a. 

20 Polyacrylsauren, Polyvinylsulfonsauren, Polyvinylphosphonsauren, 

Polyphosphorsauren, Polymaleinsauren, Polystyrolsulfonsauren, Polymilchsauren, 
Polyglycolsauren, Carboxymethylcellulosen, Carboxymethyldextrane, Hyaluronsaure, 
Chitosansulfate, Zellulosesulfate, Sulfoethylcellulosen, Chondroitinsulfate, 
Dextransulfate, Carageenane, Pektine, Gummi Arabicum, Ligninsulfate, 

25 Nucleinsauren, Alginsauren aber auch entsprechende Co-Polymere. Mehrwertige 
niedermolekulare Ionen, mit den en schwerlosliche Salze mit einem geeigneten 
Polyelektrolyt gebildet werden konnen, umfassen u. a. Yttrium(III)-Kationen, 
Terbium(IH)-Kationen, Eisen(HI)-Kationen. 



Dunnwandige Mikro- und Nanokapseln auf der Basis von 
30 Polyelektrolytkomplexen oder schwerloslichen Salzen von Polyelektrolyten lassen sich 
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durch verschiedene bekannte Verfahren herstellen, z. B. durch Koazervation, 
Spriihtrocknung, gangige Doppelemulsionsverfahren. Ein besonders geeignetes 
Verfahren ist jedoch das sogenannte Layer-by-Layer- Verfahren (LBL), nach dem 
solche Kapseln durch schichtweises Adsorbieren bzw. elektrostatisches 
5 Selbstassemblieren von Polyelektrolyten auf nano- oder mikrodispersen Oberflachen 
aufgebaut werden konnen. Das Verfahren wird detailliert in den folgenden 
Dokumenten beschrieben, auf deren Inhalt hier ausdriicklich Bezug genornmen wird: 
WO 99/47252, WO 99/47253, WO 00/03797, WO 00/77281 und WO 01/51196. 
Kapseln, die nach diesem Verfahren hergestellt werden, konnen eine Wandstarke von 

10 weniger als 20 nm oder sogar weniger als etwa 10 nm aufweisen. Bei geeigneter 
Auswahl der Polyelektrolyten besitzen solche dunnwandigen Kapseln gleichzeitig eine 
derart hohe Permeabilitat fur niedermolekulare Substanzen, dass deren Difftision durch 
die Kapselwand hochstens wenige Minuten, in der Regel aber nur wenige Sekunden in 
Anspruch rdffiint, so dass die Kapseln hervorragend die erfindungsgemafi zu stellenden 

1 5 Anforderungen hinsichtlich einer schnellen Freisetzung erfiillen. 

Eine besonders schnelle Freisetzung eines schwerloslichen Wirkstoffs aus einer 
erfindungsgemaBen Darreichungsform ist vor allem dann gegeben, wenn die 
Zeitdauer, die der Wirkstoff zum Durchtritt durch die Kapselhiille benotigt, wesentlich 
kleiner ist als der durch den hohen Dispersitatsgrad erzielte Zeitgewinn bei der 
20 Auflosung des Wirkstoffs. 

Eine Alternative zu den polyelektrolythaltigen Kapseln stellen Kapseln mit 
Hullen aus Lipidschichten oder Lipiddoppelschichten dar, die auch als Liposomen 
bekannt sind, wobei sich dieser Begriff vor allem auf den Zustand solcher Kapseln in 
flussiger Dispersion bezieht. Auch Lipidschichten bzw. Lipiddoppelschichten konnen 

25 einen mikro- oder nanodispersen, schwerloslichen Wirkstoff stabilisieren, ohne seine 
Diffusion aus der Kapsel heraus wesentlich zu behindem. Dies trifft insbesondere fur 
Schichten auf der Basis von Phospholipiden zu, eine niedrige 
Phaseniibergangstemperatur besitzen und somit bei Korpertemperatur fluide vorliegen, 
z. B. Phospholipide mit mindestens einem ungesattigten Fettsaurerest oder solche mit 

30 kurz- bis mittelkettigen Fettsaureresten wie etwa Dipalmitoylphosphatidylcholin. Auch 
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die {Combination von Lipidschichten und Polyelektrolytschichten zum Aufbau von 
Mikro- und Nanokapseln ist bekannt und wird naher in den Dokumenten DE 101 09 
898, DE 100 43 01 1, DE 100 10 264, DE 199 54 843 und DE 198 52 928 beschrieben. 

Wie oben bereits erwahnt, kann die schnellzerfallende Matrix in Form einer 
5 Tablette hergestellt werden. Hierzu werden die den schwerloslichen Wirkstoff 
enthaltenden Mikro- bzw. Nanokapseln mit den weiteren Hilfsstoffen, die zum Aufbau 
der Matrix und zur Formung der Tablette benotigt werden, nach einem der in der 
pharmazeutischen Technologie bekannten Verfahren zu einer Pulvermischung oder zu 
einem Granulat verarbeitet. Alternativ kann aus Hilfsstoffen ein Granulat hergestellt 

10 werden, dem die Kapseln nachtraglich zugemischt werden. AnschlieBend wird das 
Granulat oder die Pulvermischung mit geringer bis maBiger Presskraft zu Tabletten mit 
geeigneter Form und relativ hoher Porositat gepresst Da Tabletten mit hoher Porositat 
typischerweise eine geringere Friabilitat als gewohnliche Tabletten besitzen, ist nicht 
jede Tablettenform gleich gut geeignet, sondern es sind Formen mit ausgepragten 

15 Wolbungen und Facetten vorzuziehen. Gegebenenfalls kann es vorteilhaft sein, die 
Tablette durch Sintem nachzubehandeln. Damit unter geringen Presskraften iiberhaupt 
ein ausreichend stabiler Formling entsteht, sind bestimmte Formulierungs- und 
Prozessparameter zu beachten, die dem Fachmann aber durchaus zuganglich sind. 
Insbesondere sei auf die Dokumente WO 01/10418, WO 99/44580, WO 99/04758, 

20 WO 98/14179, WO 00/09090, EP 548 356, WO 99/04763, WO 00/27357 und WO 
00/5 1 568 verwiesen. 

Soil die Matrix filmartig ausgepragt werden, so dass ein schneller Zerfall vor 
allem uber eine groBe auBere - und nicht wie bei den Tabletten uber eine groBe innere - 
Oberflache bewerkstelligt wird, kann ebenfalls nach bekannten Formulierungs- und 

25 Verfahrensprinzipien vorgegangen werden, die dahingehend zu variieren sind, dass die 
weiter oben beschriebenen Mikro- oder Nanokapseln einzuarbeiten sind. Dazu 
empfiehlt es sich, den oder die polymeren Filmbildner und die weiteren Hilfsstoffe, die 
zum Aufbau der Matrix notwendig sind, in einem geeigneten Losemittel zu einer 
streichfahigen Masse zu losen, dispergieren und ggf. zu homogenisieren. Das 

30 Losemittel oder -gemisch sollte so ausgewahlt sein, dass sich der in den Kapseln 
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enthaltene, schwerlosliche Wirkstoff moglichst nicht oder nur sehr schwer darin lost. 
Zur Masse werden nun die Kapseln zugemischt AnschlieBend wird die Masse auf 
einem geeigneten Trager aufgetragen und vorzugsweise unter Anwendung von Warme 
getrocknet. Die Abteilung der einzelnen Dosiseinheiten geschieht anschlieBend durch 
5 Schneiden oder Stanzen. Weiterhin zu beachtende Formulierungs- und 
Prozessparameter finden sich u. a. in den Dokumenten EP 259 749, DE 40 18 247, DE 
44 19 824, DE 196 52 268, DE 196 52 188, DE 198 00 682, DE 198 06 966, DE 198 
37 073, DE 196 46 392 und DE 198 56 845. 

Wenn die Matrix als lyophilisierter Formling ausgestaltet werden soli, konnen 
10 zu ihrem Aufbau ebenfalls bekannte Hilfsstoffe verwendet und nach bekannten 
Verfahren vorgegangen werden. Die flussige oder dickflussige Masse zur Herstellung 
des lyophilisierten Formlings enthalt ein Losungsmittel und ein Gelatine enthaltenes 
Tragermaterial, in das die weiter oben beschriebenen Nano- oder Mikrokapseln 
einzuarbeiten sind. Der Trager muss loslich im gewahlten Losungsmittel sein und das 
1 5 Losungsmittel muss sich inert zur pharmazeutisch aktiven Substanz verhalten. 

Bevorzugt ist Wasser fur die Herstellung der genannten Masse zu verwenden, 
welches eingefroren und anschlieBend sublimiert wird. Meist wird deionisiertes 
Wasser bei der Herstellung bevorzugt werden. 

Mit Tragermaterial sind die der Darreichungsform beigemengten und oben 
20 genannten Verdicker gemeint, die eine feste Matrix fur die Unterstutzung der 
verkapselten WirkstofFe bereitstellen, nachdem das Losungsmittel durch Sublimation 
entfemt wurde. Der oder die verkapselten pharmazeutisch aktiven Substanzen werden 
in die Matrix des Tragermaterials eingearbeitet. Beispiele fur als Tragermaterial 
geeignete Gelatinen beinhalten einfache Gelatine, partiell hydrolysierte Gelatine, und 
25 succinylierte Gelatine. Weiter kann die Tragermatrix durch Hilfsstoffe aus der Gruppe 
der Kryoprotektoren erganzt werden, um ein amorphes Gefrieren des Losungsmittels 
und einen Schutz der mit eingefrorenen Nano- oder Mikrokapseln zu realisieren. Ist 
das gewahlte Losungsmittel Wasser, sind Beispiele fur diese Hilfsstoffe Mannitol, 
Sucrose, Glucose o. a. 
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Die Herstellung der flussigen oder dickflussigen Masse der erfindungsgemaBen 
lyophilisierten Darreichungsform wird typischerweise in einer groBeren Charge 
vorbereitet und in kleine kontrollierte Dosierungsmengen durch Einfiillen der Masse in 
eine oder mehrere Vertieftingen einer geformten Schale oder ahnlichem aufgeteilt. 
5 Generell wird die Vertiefting der Form und GroQe der fertigen Darreichungsform 
entsprechen. Ublicherweise werden mehrere dieser Vertieftingen in einem Stuck eines 
folienartigen Materials geformt sein. Dieses folienartige Material kann z. B. aus 
thermoplastischem Material sein, mit unter Warmeeinfluss geformten Vertieftingen. 

Die flussige oder dickflussige Masse kann in die Vertieftingen mit den 
10 bekannten Methoden eingefullt werden. Ebenso geschieht das Einfrieren mit einer 
Methode des Standes der Technik, die geeignet ist, einen sublimierbaren gefrorenen 
Gegenstand zu produzieren. Der Geftierapparat wird bei einer Temperatur betrieben, 
die niedrig genug ist, um die Mischung komplett zu verfestigen. 

Die eingefrorene Losungsmittelmenge der Masse wird anschlieBend sublimiert. 
Die Sublimation ist vorzugsweise in einem Gefriertrockner durchzufuhren, in dem die 
jetzt eingefrorene Masse in den Vertieftingen einem reduzierten Druck ausgesetzt wird. 
Die Sublimation kann durch die kontrollierte Zufuhr von Warme unterstutzt werden. 
Dazu kann die Temperatur der Stellflachen, auf denen sich die eingefrorene Mischung 
befindet, angehoben werden, um den Sublimationsprozess zu beschleunigen. Nach 
Beendigung der Sublimation wird der Gefriertrockner wieder auf atmospharisches 
Druckniveau gebracht und die jetzt festen Formlinge aus dem Gefriertrockner entfernt. 
Das die festen Formlinge enthaltene Material wird dann ublicherweise mit einer 
geeigneten Folie versiegelt, die entweder durch KJebung oder mit Warmeversiegelung 
uber den die Formlinge enthaltenden Vertieftingen aufgebracht wird. 

25 In einer der bevorzugten Aus fuhrungs form en werden als Tragermaterialien 

Gelatine und Mannitol eingesetzt. Wahrend nach dem Stand der Technik in der Regel 
Gelatine im Uberschuss eingesetzt wird, zeigt es sich uberraschenderweise als 
besonders vorteilhaft fur lyophilisierte Matrices mit polyelektrolytbeschichteten 
Wirkstoffpartikeln, wenn das Verhaltnis deutlich zugunsten von Mannitol verschoben 



15 



20 
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wird. Besonders bevorzugt ist ein Gelatine-Mannitol-Verhaltnis von etwa 1:1 bis 1:3, 
beispielsweise eines von 1 :2. 

Weitere Detailangaben zu moglichen Ausgestaltungen von Lyophilisaten zur 
oralen Anwendung und zu ihrer Herstellung sind dem Fachmann bekannt. 
5 Insbesondere sei auf die Patentschriften US 4,642,903, US 4,754,597, US 4,758,598 
und US 5,188,825 verwiesen. 
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Beispiel 1 

Zubereitung Formulierung mit 2Smg Ketoprofen 

Im ersten Herstellungsschritt erfolgt die Verkapselung des mikronisierten 
5 Wirkstoffes. Diese erfolgt mittels der LBL-Technologie entsprechend den 
Patentanmeldungen WO 01/51 196 und WO 99/47252. Der mikronisierte Wirkstoff wir 
in einer wassrigen Natriumdodecylsulfatlosung dispergiert und anschlieBend mit den 
Polyelektrolyte Gelatine A und Chondroitinsulfat im Sauren verkapselt. Gelatine und 
Mannitol werden in Wasser gelost, der pH auf 3,5 eingestellt und dieser Losung wird 
10 die Ketoprofensuspension zugegeben und homogenisiert. Die Zubereitung von 25mg 
Einheiten erfolgt durch Befullung geeigneter vorgeformter Blisterkarten, wbbei in jede 
einzelne Vertiefung (12mm Durchmesser) 490 mg der Dispersion einbracht werden. 
Das Produkt wird anschlieBend bei -80°C eingefroren und gefnergetrocknet, wie z.B. 
in WO 95/01782. 

15 



Bestandteil 


Gewicht (mg) 


Gew.% der 
Zusammensetzung 


Gereinigtes Wasser EP/ USP* 


441,48 


90,10 


LBL beschichtetes Ketoprofen 


25,00 


5,10 


Gelatine 


7,84 


1,60 


Mannitol EP/ USP 


15,68 


3,20 


HC1 


q.s. pH 3,5 


q.s. pH 3,5 


Gesamt 


490 


100 



bedeutet wahrend des Gefnertrocknungsverfahrens entfemt 



Der Rezeptur konnen weiter Hilfestoffe zugesetzt werden, wie z.B. Aspartam und 
Geschmackstoffe. 

20 
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Wirkstofffreisetzung 

Die Freisetzung in vitro wurde bestimmt mit einer Freisetzungsapparatur 
gemaB Pharmacopoea Europaea unter Verwendung der Paddel Methode bei 50 
5 Umdrehungen pro Minute in 600 ml 0,1N HCl bei 37°C und mit UV- 
spektrometrischem Nachweis und ist in folgender Tabelle wiedergegeben. Alle Proben 
wurden durch einen 0,45^im Filter gezogen. Es ist zu beachten, dass unter non-sink 
Bedingungen im sauren Milieu gearbeitet wurde. Bei einer Versuchsdurchfuhrung 
unter sink Bedingungen gemaB Pharmacopoea Europaea ist zu erwarten, das dies zu 
1 0 einer beschleunigten Freisetzung fuhren wurde. 



Zeit [min] 


Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffes [%] 


0 


0 


2 


53 


6 


74 


10 


79 


14 


76 


20 


78 


30 


80 


45 


76 


60 


83 
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Beispiel 2 

Zubereitung FormuUerung mit 25mg Carbamazepin 

Im ersten Herstellungsschritt erfolgt die Verkapselung des mikronisierten 
WirkstofTes. Diese erfolgt mittels der LBL-Technologie entsprechend den 
5 Patentanmeldungen WO 01/51 196 und WO 99/47252. Der mikronisierte Wirkstoff wir 
in einer wassrigen Natriumdodecylsulfatiosung dispergiert und anschlieBend mit den 
Polyelektrolyte Gelatine A und Carboxymethylcellulose verkapselt. Gelatine und 
Mannitol werden in Wasser gelost und der Losung wird die Carbamazepinsuspension 
zugegeben und homogenisiert. Die Zubereitung von 25mg Einheiten erfolgt durch 
10 Befullung geeigneter vorgeformter Blisterpackchen, wobei in jede einzelne Vertiefung 
(12mm Durchmesser) 500 mg der Dispersion einbracht werden. Das Produkt wird 
anschlieBend bei -80°C eingefroren und gefriergetrocknet, wie Z.B. in WO 95/01782. 



Bestandteil 


Gewicht [mg] 


Gew.% der 
Zusammensetzung 


Gereinigtes Wasser EP/ USP" 


451 


90,2 


LBL beschichtetes Carbamazepin 


25 


5 


Gelatine 


8 


1,6 


Mannitol EP/ USP 


16 


3,2 


Gesamt 


500 


100,0 



bedeutet wahrend des Gefriertrocknungsverfahrens entfemt 



15 

Der Rezeptur konnen weiter Hilfsstoffe zugesetzt werden, wie z.B. Aspartam und 
Geschmacksto ffe. 

Wirkstofffreisetzung 



20 Die Freisetzung in vitro wurde bestimmt unter Verwendung der Pharmacopoea 

Europaea Paddel Methode bei 50 U/min in 800 ml 0,1N HC1 bei 37°C und mit UV- 
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spektrometrischem Nachweis und ist in folgender Tabelle wiedergegeben. Alle Proben 
wurden durch einen 0,45 jim Filter gezogen. 



Zeit [min] 


Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffes [%] 


0 


0 


5 


15 


10 


24 


15 


55 


20 


65 


25 


72 


30 


75 


45 


80 


60 


85 


90 


90 


120 


90 



In einem Vergleichsversuch unter identischen Bedingungen wurde derselbe WirkstofF 
aus Tegretol Tabletten nach 60 Minuten zu 5 1% und nach 120 Minuten zu 68% 
freigesetzt. 
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Patentanspruche 

1. Feste Darreichungsform zur oralen Verabreichung, enthaltend eine 
koharente Matrix mit einer Zerfallszeit von weniger als 2 Minuten, dadurch 

5 gekennzeichnet, dass die Matrix einen in einer physiologischen Flussigkeit 
schwerloslichen WirkstofF enthalt, der in der Form von schnellfreisetzenden Mikro- 
oder Nanokapseln vorliegt. 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Matrix eine Zerfallszeit von weniger als 30 Sekunden aufweist 

10 3. Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 

sie ihren Wirkstoff innerhalb von 30 Minuten praktisch vollstandig freisetzt. 

4. Darreichungsform nach einem der voranstehenden Anspruchen, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie Gelatine und Mannitol in einem Verhaltnis 1:1 bis 1:3 enthalt. 

5. Darreichungsform nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch 
15 gekennzeichnet, dass der schwerlosliche Wirkstoff ein Analgetikum, ein 

Migranemittel, ein Spasmolytikum, ein Antiemetikum, ein Antiallergikum, ein 
Antidiarrhoikum, ein Antihypertonikum, ein Antihypotonikum, ein Antivertiginosum, 
ein Psychopharmakon, ein Antidot, ein Entwohnungsmittel, ein Antiarrhythmikum, ein 
Sedativum, ein Hypnotikum, ein wehenstillendes Mittel, ein Diagnosticum oder eine 
20 Substanz gegen erektile Dysfunktion ist. 

6. Darreichungsform nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Mikro- oder Nanokapseln eine mittlere TeilchengroBe von 
nicht mehr als etwa 10 fxm besitzen. 

7. Darreichungsform nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch 
25 gekennzeichnet, dass die Mikro- oder Nanokapseln einen Kern und eine Hulle 

enthalten, wobei der Item den schwerloslichen Wirkstoff enthalt, und wobei die Hulle 
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im Wesentlichen aus einem Material mit hoher Permeabilitat fur den schwerloslichen 
Wirkstoffbesteht. 

8- Darreichungsform nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hulle der Mikro- oder Nanokapseln einen Komplex aus 
5 mindestens einem Polyelektrolyt und einem Gegenion zum Polyelektrolyt enthalt. 

9. Darreichungsform nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Gegenion ein Polyelektrolyt ist. 

1 0. Darreichungsform nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Mikro- oder Nanokapseln durch schichtweises elektrostatisches Selbstassemblieren 

10 hergestellt sind. 

1 1 . Darreichungsform nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
die HtiHe der Mikro- oder Nanokapseln mindestens eine Lipidschicht oder Lipid- 
Doppelschicht enthalt. 

12. Darreichungsform nach Anspruch 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass 
1 5 die Matrix durch Komprimieren eines Pulvers oder Granulats hergestellt ist. 

13. Darreichungsform nach Anspruch 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Matrix durch Gefriertrocknung einer flussigen oder dickflussigen Masse hergestellt 
ist. 

14. Darreichungsform nach Anspruch 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass 
20 die Matrix durch Trocknung oder Erstarrung einer filmartig ausgestrichenen oder 

extrudierten Masse hergestellt ist. 

15. Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 
12, dadurch gekennzeichnet, dass schnellfreisetzende Mikro- oder Nanokapseln 
enthaltend einen schwerloslichen Wirkstoff mit matrixbildenden, physiologisch 

25 unbedenklichen Hilfsstoffen gemischt und optional granuliert werden, wonach die 
Mischung oder das Granulat zu Tabletten gepresst wird. 
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16. Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 

13, dadurch gekennzeichnet, dass schnellfreisetzende Mikro- oder Nanokapseln 
enthaltend einen schwerloslichen Wirkstotf mit matrixbildenden, physiologisch 
unbedenklichen HilfsstofFen und einem flussigen Trager zu einer Losung oder 

5 Suspension gemischt werden, wonach die Losung oder Suspension in Dosiseinheiten 
abgeteilt und gefriergetrocknet wird. 

17. Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 

14, dadurch gekennzeichnet, dass schnellfreisetzende Mikro- oder Nanokapseln 
enthaltend einen schwerloslichen WirkstofF mit matrixbildenden, physiologisch 

10 unbedenklichen HilfsstofFen und einem flussigen Trager zu einer Losung oder 
Suspension gemischt werden, wonach die Losung oder Suspension filmartig 
ausgestrichen, getrocknet und in Dosiseinheiten abgeteilt wird. 



18. Venvendung einer Darreichungsform nach einem der voranstehenden 
Anspriiche zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung akuter Krankheiten 
oder Symptome. 
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Patent family members are Gsted in annex. 



* Special categories of cited documents : 

"A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
*E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L* document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O* document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

•P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document' published after the International filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

'X* document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve en inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art 

'&' document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



19 December 2003 



Date of maaing of the international search report 



26/01/2004 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 PatentJaan 2 
Nl- 2Z80HV Rijswffk 
Tel. (+31 -70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Schifferer, H 



Form PCTCSA/S10 (raw* ««> <J»ly >B9J) 



WO04030648 [file:/A\dcwas03\firmdata\lp\FoleyPat\PatentDocuments\WO04030648.cp c1 



Page 23 of 31 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IN^I 



Into^^^nal Application No 

PCT/EP 03/10630 



C,(Conttnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication. where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



WO 00 54777 A (PENTECH PHARMACEUTICALS 
INC) 21 September 2000 (2000-09-21) 

claims 1,4,5,8-17,23 
page 5, line 7 -page 7, line 13 
page 9, line 32 -page 11, line 29 
page 12, line 7 -page 12, line 21 

examples 1,2; tables 1,2 

WO 00 77281 A (TRAU DIETER ; RENNEBERG 
REINHARD (CN); MAX PLANCK GESELLSCHAFT 
(DE)) 21 December 2000 (2000-12-21) 
cited in the application 

claims 1-15,27-31 
page 4, line 26 -page 8, line 25 
page 9, line 19 -page 11, line 25 
page 14, line 15 -page 15, line 11 



1,3,5,7, 
12,15,18 



1-18 



Form PCT/ISA/210 (conttiuition of second sheet) (Juty 1998) 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCt/EP 03/10630 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international search, report has not been established inrespect of certain claims under Article 1 7(2) (a) for the following reasons : 
1. I I Claims Nos.: 

1 — ' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. □ ciaimsNos.: 1-18 (in part) 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

SEE SUPPLEMENTAL SHEET 



3. [~\ CiaimsNos.: 

1 — 1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6 .4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. f ] As all s earchable claims could b e searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
1 — 1 covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this i 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | Hie additional search fees were accompanied by the applicant's protest 

|~| No protest accompanied the payment of additional search fees. 



international search report is 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/EP 03/10630 



Continuation of Box L2 
Claims No.: 1-18 (in part) 

The current claims 1, 2, 3 (and in part 4-18) each relate to a composition characterised 
by a desirable property or attribute, namely 

a decomposition time of less than two minutes (see claim 1), 

a decomposition time of less than 30 seconds (see claim 2), 

a practically total release of the active substance within 30 minutes (see claim 3). 

The current claims therefore encompass all products, etc. that have this attribute or 
property, yet the application provides support in the description (PCT Article 5) for only 
a limited number of such products, etc. In the present case the claims lack the proper 
support and the application lacks the requisite disclosure to such an extent that it does 
not appear possible to carry out a meaningful search covering the entire range of 
protection sought. 

Regardless of the above, the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since 
they attempt to define the products in terms of the result which is to be achieved. Again, 
this lack of clarity is such that it is not possible to carry out a meaningful search 
covering the entire range of protection sought. The search was therefore directed to the 
parts of the claims that appear to be clear, supported and disclosed in the above sense, 
namely those solid administration forms described on page 3, lines 9 and 10, and fast 
release microcapsules or nanocapsules (see claim 1). 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of 
which no international search report has been established cannot normally be the subject 
of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as 
International Preliminary Examining Authority the EPO generally will not carry out a 
preliminary examination for subjects that have not been searched. This also applies to 
cases where the claims were amended after receipt of the international search report 
(PCT Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 



Form PCT/ISA/210 



WO0403Q648 r file:/A\dcwas03\firmdata\lp\FoleyPat\PatentDocuments\WO04030648.cpc 1 



4 - 



Page 26 of 31 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

^information on patent lamity members 


Int^^fconal Application No 

PCT/EP 03/10630 


Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 



WO 0203955 



17-01-2002 



IT MI20001548 Al 

AU 6778201 A 

EP 1301174 Al 

WO 0203955 Al 



10-01-2002 
21-01-2002 

16- 04-2003 

17- 01-2002 



US 2001055611 Al 27-12-2001 



US 5976577 A 

AU 8399298 A 

JP 2001509478 T 

W0 9902140 Al 



02-11-1999 
08-02-1999 
24-07-2001 
21-01-1999 



WO 0054777 


A 


21-09-2000 


AU 


3744800 A 


04-10-2000 






EP 


1171134 Al 


16-01-2002 








JP 


2002539165 T 


19-11-2002 








WO 


0054777 Al 


21-09-2000 


W0 0077281 


A 


21-12-2000 


AT 


226267 T 


15-11-2002 






DE 


20023081 Ul 


16-01-2003 








DE 


60000622 Dl 


21-11-2002 








DE 


60000622 T2 


27-02-2003 








WO 


0077281 Al 


21-12-2000 








EP 


1190123 Al 


27-03-2002 








ES 


2184716 T3 


16-04-2003 








JP 


2003519063 T 


17-06-2003 



Form PCT/lSA/2 10 (patent family annex) {July 1992J 
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INTERN ATIONA^R RECHERCHENBERICHT 



Inte^^malee Aktentelchen 

PCT/EP 03/10630 



A. KLASSIFIZ1ERUNG DES ANMEL0UNGSGE6ENSTAM0ES A „ , e1 „„ / C r,^ 

IPK 7 A61K9/00 A61K9/20 A61K31/192 A61K31/5513 



Nach der Intematlonalen Pateniklassfflkation (IPK) Oder nach der naUonaten Klassltlkation und der IPK 
B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchlerter MlndestprOfstofl (Klasslflkatlonssystem und Klassfflkattonssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicrit zum MlndestprofstoH gehOrende VeraHentlicrtungen, sowelt diese unter die reeherchlerlen Gebiete fallen 
j Wflhrend der Intematlonalen Recherche konsultlerte elektronlsche Datenbai* (Name der Oatenbank und evil, verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal ,, UPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE 



C. ALS WESENTUICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezelchminfj der VerOffentllchung. soweit eifordertich unter Angabe der In Betrachl kommenden Telle 



Y 
X 



WO 02 03955 A (R0VERSI FRANCESCO jCILURZO 
FRANCESCO (IT); F T HOLDING S A (LU)) 
17. Januar 2002 (2002-01-17) 

Anspruche 1,2,7-11,24-30 
Seite 2, Zelle 10 -Selte 3, Zeile 28 
Seite 4, Zelle 18 -Seite 5, Zeile 24 

Beispiele 3,5-7 

US 2001/055611 Al (GREEN RICHARD ET AL) 
27. Dezember 2001 (2001-12-27) 

Anspruche 1-18 

Beispiele 1-5 

Absatze 

'0011! , '0015! , '0019! , '0027!-' 0036! , '0039! , 
'0040 '.,'0048 '.,'0049! 

_/__ 



Betr. Anspruch Nr. 



1,3,5,7, 
16,18 



1-18 

l-5\7, 
16,18 



Weitere Veroffentlichur^en sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 
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Siehe Anhang Patentfamilie 



• Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentflchungen : 
•A* Verflffentltehung,de den aflgemeinen Stand ofcrTechnkdeflniert. 
aber nicht ale besonders bedeutsam anzusehan 1st 
aiteres Ookument, das |edoch erst am Oder nach dem intemalionaton 
Anmeldedatum veroffentllcht worden 1st 
*L* Ventf fenffichung, die geelgnet 1st, elnen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. Oder durch die das Veroflentlichungsdatum etaer 
anderen im Recherchertoericht genannten VerOffentlichung belegtwerden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

1 Veroffentfichung, die sfch auf elne mundliche Offenbarung, 

elne Benutzung, eine Ausstellung Oder and ere MaBnahmen bezwht 
Veroffarrtlichung, die vor dem intematjonalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priori tatsda turn veroffentficht worden ist 



■T" Spatere VeraffenUichung, die nach dem Intemationaleri i Anmeldedatum 
Oder dem Priorftatsdatum veroffentlicht worden 1st und rnrt der 
Anmeldung nicht koilidlerl, sondem nur zum Veretandnls des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinztps Oder der ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben tef 

'X" VeroftenUlchung von besonderer Bedeutung; die beanspfuchte Erfindung 
kann allein aul grund dieser VerOffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer f fltigkeft beruhend betrachtet werden 

■V Veroflentnchung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer T&tigkeit beruhend betrachtet 
werden, wem die VeroHentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroftentiichungen dieser Kategorie in VerWndung gebracht wird und 
diese Verblndung fur einen Facnmann naheliegend ist 
Ver6ftentllchung, die ItftgTIed derselben PatentfamDie ist 



Datum des Abschlusses der Interna b'onalen Recherche 

19. Dezember 2003 



Absendedatum des irrternationalen Recta rchenberichts 



26/01/2004 



] Name und Postanschrffi der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, p.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswipc 
TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nJ, 
Far (+31-70) 340-3016 



Bevoflrnachtigter Bedertsteter 

Schifferer, H 



Fotnfciafl PCTrtSA/210 (Baa 2) (Jul 1992) 
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INTERNATIONAL RECHERCHENBERICHT 



lnt( 



e^^onales Aktenzaichen 

PCT/EP 03/10630 



C.(Fortsetzunfl) ALS WESENTL1CH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' Bezeicftnung der Ver6ff entlichung. soweit ertorderllch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 00 54777 A (PENTECH PHARMACEUTICALS 
INC) 21. September 2000 (2000-09-21) 

Anspriiche 1,4,5,8-17,23 
Selte 5, Zeile 7 -Seite 7, Zeile 13 
Selte 9, Zeile 32 -Selte 11, Zeile 29 
Selte 12, Zeile 7 -Seite 12, Zeile 21 

Be1sp1ele 1,2; Tabellen 1,2 

W0 00 77281 A (TRAU DIETER ; RENNEBERG 
REINHARD (CN); MAX PLANCK GESELLSCHAFT 
(DE)) 21. Dezember 2000 (2000-12-21) 
1n der Anmeldung erwahnt 
Anspriiche 1-15,27-31 
Selte 4, Zeile 26 -Seite 8, Zeile 25 
Selte 9, Zeile 19 -Selte 11, Zeile 25 
Seite 14, Zeile 15 -Seite 15, Zeile 11 



1,3,5,7, 
12,15,18 



1-18 



Fom*»M PCT/iawlOlRxtsemmB von Btra 2) (Jul iwe) 
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INTER NATION ALER RECHERCHENBERICHT 



tionates Aktenzeichen 

PCT/EP 03/10630 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich ais nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 aul Blatt 1 



Gema3 Artikel 17(2)a) wurde aus fokjenden GrQnden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt 
1 . Anspruche Nr. 

— weil sle sich auf Gegenstande beztehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpfDchtet 1st, namlich 



2. PH Anspruche Nr. H8 (ZUITI Tell) 

— woil sie sich auf Teile der intsrnationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschrlebenen Antordarungen so wenig antsprechen. 
dafl etna slnnvolle intemallonale Recherche nlcht durchgetOhrt warden kann, namlich 

slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



□ 



AnsprOche Nr. . 
weil es sich dabei urn abnangige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaGt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Eriindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehfirde hat festgestellt, dafl diese internatlonale Anmeldung mehrere Erfindungen enthSlt 



1 . I I Da der Anmelder aOe erfordertlchen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
I — 1 internationaJe Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 



I I Da fOr alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
I — I zusatzliche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, hat die Bohdrde nicht zur Zahtung einer sclchen GebQhr aufgef order! 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlchen zusfitzlfchen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — I internationaJe Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebflhren entrichtet worden sind, namich auf die 
Anspruche Nr. 



4. Der Anmelder hat die ertorderiichen zusatzlichen RecherchengebOhren nlcht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
— chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; diese tet in folgenden AnsprOchen er- 

fa3t: 



Bemerkungen hlnslchtllch elnes Widerspruchs Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

[ j Die Zahlung zusatzflcher RecherchengebOhren erfofgte chne Widerspruch. 



FormWatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Jui 1998) 
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Internationales AktenzeichenPCT^P 03 A 0630 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 1-18 (zum Teil) 



Die geltenden Patent anspriiche 1, 2, 3 (4-18 zum Tell) beziehen s1ch auf 
e1ne Zusammensetzung, Jewells charakterlsiert durch eine erstrebenswerte 
E1genhe1t Oder Elgenschaft, namlich 

elner Zerfallszelt von weniger als 2 Mlnuten (slehe Anspruch 1), 
elner Zerfallszelt von weniger als 30 Sekunden (siehe Anspruch 2), 
elner praktisch vol 1 standi gen Freisetzung des Wirkstoffs innerhalb von 30 
Minuten (siehe Anspruch 3). 

Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte etc., die diese 
E1genhe1t oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung 
StQtze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine 
begrenzte Zahl solcher Produkte etc. liefert. Im vorliegenden Fall fehlen 
den Patentanspruchen die entsprechende Stiitze bzw. der Patentanmeldung 
die notlge Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle 
Recherche iiber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 
erschelnt. Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die in Art ; 6^ 
PCT geforuerte Klarheit, nachdeui in ihnen versucht wird, das Produkt uber 
das jewells erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch dleser Mangel an 
Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche iiber den 
gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. Daher wurde die 
Recherche auf die Telle der Patentanspruche gerichtet, welche 1m o.a. 
Sinne als klar, gestUtzt oder offenbart erscheinen, namlich solcher 
fester Darreichungsformen, wie sle auf Seite 3, Zeilen 9 und 10 
aufgefuhrt sind, sowle schnellfrelsetzender M1kro- oder Nanokapseln 
(siehe Anspruch 1). 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fUr die kein Internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nlcht Gegenstand elner 
1nternat1onalen voriauflgen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also 1n der Regel kelne vorlauflge 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fUr den Fall, daB der Anmelder Im Zuge des Verfahrens gem3B Kapltel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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INTERNATIONAL^ RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerOffentlichi^Bn, die zur setoen Patentlamilie gehdren 



Inte^^nales Aktenze'chen 

PCT/EP 03/10630 



lm Recherchenbericht t 


Datum der 




Mitglied(er) der 


Datum der 


angefuhrtes Patentdokument 


VerOffentlichung 




Patentlamilie 


Verdflentlichung 


WO 0203955 A 


17-01-2002 


IT 


MI20001548 Al 


10-01-2002 






AU 


6778201 A 


21-01-2002 






EP 


1301174 Al 


16-04-2003 






WO 


0203955 Al 


17-01-2002 


US 2001055611 Al 


27-12-2001 


US 


5976577 A 


02-11-1999 






AU 


8399298 A 


08-02-1999 






OP 


2001509478 T 


24-07-2001 






WO 


9902140 Al 


21-01-1999 



W0 0054777 


A 


21-09- 


-2000 


AU 


3744800 A 


04-10-2000 










EP 


1171134 Al 


16-01-2002 










JP 


2002539165 T 


19-11-2002 










WO 


0054777 Al 


21-09-2000 


W0 0077281 


A 


21-12- 


-2000 


AT 


226267 T 


15-11-2002 










DE 


20023081 Ul 


16-01-2003 










DE 


60000622 Dl 


21-11-2002 










DE 


60000622 T2 


27-02-2003 










WO 


0077281 Al 


21-12-2000 










EP 


1190123 Al 


27-03-2002 










ES 


2184716 T3 


16-04-2003 










JP 


2003519063 T 


17-06-2003 
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